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Abstract
KLF6 is a member of Kruppel-like factor (KLF) family that contains three highly conserved Cys2/His2-type
zinc ˆnger domains in the C-terminal region. KLF6 regulates a number of target genes as an activator and a
repressor by binding to cognate GC-boxes or CACCC elements of the TATA-less gene promoters. It is known to
play a role in tumor suppression, cell proliferation and diŠerentiation, among others. Recently, we found that
KLF6 appears in the postnatal rat pituitary stem/progenitor cells that express Sox2 and Prrx2. This ˆnding led
us to the novel role of KLF6 in maintenance and/or resource of the pituitary cells. In this paper, we review re-
cent studies on KLF6 to better understanding the role of KLF6 in pituitary organogenesis.
要 旨 KLF6 は，ショウジョウバエの形態形成遺伝子 Kruppel に相同性を持つ遺伝子ファミリーのメン
バーで，C 末端領域に 3 つの良く保存された Cys2His2 型の Zn フィンガードメインを有する転写因子である。
KLF6 は，多くの遺伝子を標的として発現制御に関与しており，TATA-box を欠いた遺伝子のプロモーター
上の GC ボックスあるいは CACCC 配列に結合する。KLF6 は転写の活性化因子としても抑制因子としても働
き，がん抑制，細胞増殖，分化などに機能することが知られている。最近，我々は，Sox2 と Prrx2 を発現す
る生後のラット下垂体の幹・前駆細胞に，KLF6 が出現することを発見した。この結果は，KLF6 が下垂体を
構成する細胞の維持管理や供給に関わるという下垂体研究の新たな展開になると期待している。本総説では，




















でに幾つかの報告をしてきた（Chen et al. 2013a;
Higuchi et al. 2013; Higuchi et al. 2014; Susa et al.
2012; Yako et al. 2013; Yoshida et al. 2009; Yoshida et
al. 2011; Yoshida et al. 2013）。最近，我々は，下垂体
で同定した PRRX1（以降，タンパク質は正体で，遺
伝子は斜体で示す）と PRRX2，そして幹・前駆細胞
との解析から，Kruppel-like factor family に属する
KLF6 が，生後に PRRX2 陽性の下垂体幹・前駆細胞
に存在することを発見した（Ueharu et al. 2014）。同
族の KLF4 が，iPS 細胞へのリプログラミングに重要
な因子として良く知られているが（Takahashi &
Yamanaka 2006），これまで，主に Tumor suppres-












いる（Andreoli et al. 2010; Suske et al. 2005; van Vliet
et al. 2006）。
KLF6 は 6 番目に発見された因子で，胎盤細胞にお
いて，Pregnancy-speciˆc glycoprotein（Psg）の制御





抑制遺伝子としての研究も多い（Andreoli et al. 2010）。
2) 遺伝子とタンパク質の構造
Klf6 は，ヒトでは10番染色体に位置している。プ
ロモーター領域には TATAbox がなく，4 つのエク





パク質が合成される（図 1B）（Narla et al. 2005）。こ
のスプライシングバリアントは，現在のところマウス
やラットには確認されていない。







示す Klf6 に対して，Klf7 は神経組織に限定した発現
を示している（Pearson et al. 2008）。
KLF6 は，283のアミノ酸からなり，N 末端領域に
は酸性アミノ酸に富むドメイン（酸性ドメイン），中







et al. 2006）。上述の 3 種のバリアントの構造は，
SV1 では Ser/Thr ドメインの一部，核移行シグナル
（nuclear localization signal: NSL），ZF13 が，SV2
では NLS と ZF1 が，SV3 では ZF2 と ZF3 が欠落し
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図 KLF6 の遺伝子とタンパク質構造の模式図。
(A)Klf6 遺伝子が 4 つのエクソンからなる。(B)KLF6
タンパク質の機能ドメインの分布を示した。NES は
Nuclear export signal で ， NLS は Nuclear localization
signal である。C 末端側には 3 つの ZF ドメイン（ZF1,
ZF2, ZF3）が存在する。KLF6 には，3 種のスプライシ
ングバリアント（SV1, SV2, SV3）が存在する。文献
（Andreoli et al. 2010）の図を改変した。
図 TGFb シグナルによる細胞増殖と骨格筋への分化阻害。
TGFb は MEK1/2 と ERK1/2 を介して骨格筋への分化
を抑制する一方で，SMAD3 と KLF6 を増加させて細胞
増殖を促進する。文献（Dionyssiou et al. 2013）の図を
改変した。
図 KLF6 による Prrx2 の発現促進を介する細胞増殖促進。
(A)下垂体由来の株化細胞 TtT/GF を用いて，Klf6








文献（Ueharu et al. 2014）より転載した。
図 KLF6 の新たな核移行シグナル（NLS）の同定とタンパ
ク質安定性。
(A)蛍光タンパク質融合 KLF6 を用いて，ZF ドメイン内
に新たな核移行シグナルを同定した。上から，蛍光標識
ワイルドタイプ KLF6，蛍光標識 NLS，蛍光標識 ZF13
（図 1 の ZF1, ZF2, ZF3 の領域）の発現ベクターを細胞
に導入して調べている。KLF6 とその誘導体（左），核に
存在する Cherry H2A タンパク質の蛍光（中），両者を
重ね合わせた像（右）。(B)KLF6（青），SV1（緑），
SV1・ZF13（赤）および NES を欠失した 17KLF6（橙）
の細胞内での安定性を調べたもの。シクロヘキシミドで
タンパク質合成を停止させた後に，残存量を調べてい
る。文献（Rodriguez et al. 2010）の図を改変した。
図 PMA 刺激によるマクロファージ分化の細胞内機序。
ホルボールエステル PMA の刺激により Klf6 の転写が促




文献（Chen et al. 2013b）の図を改変した。
図 生後のラット下垂体の KLF6 の免疫組織化学像。KLF6
（赤）と，幹・前駆細胞マーカーである SOX2（緑）およ




SOX2 と PRRX2 の二者にのみ陽性の細胞を，矢印は
KLF6, SOX2 と PRRX2 の三者に陽性の細胞を指してい
る。スケールバーは10 mm。日本繁殖生物学会の許諾の
もと，文献（Ueharu et al. 2014）より転載した。
下垂体幹・前駆細胞にも発現している腫瘍抑制と分化に機能する Kruppel-like 型転写因子 KLF6 について
― 14 ―
明治大学農学部研究報告 第64巻－第 1 号（2014)
た構造である。
蛍光タンパク質 EGFP を融合させた KLF6 を用い
て，各ドメインの役割を調べた実験がある（Rodriguez
et al. 2010）。核細胞質間分子輸送に関わる核エクス









ZF13 を欠く SV1 はその能力がない。このことは，
核移行能の欠除によると説明できる。KLF6 は NES
や ZF ドメイン領域の欠失によりその安定性が増すこ






KLF4，p53 など（Andreoli et al. 2010）に加えて，
ここ数年，cSRC (Liu et al. 2010), LCOR (Calderon
et al. 2012), GSK3b (Lang et al. 2013), RUNX1














KLF6 は，プロモーター領域に TATAbox がない
遺伝子上の，CCNCNCCCN をコンセンサス配列とす
る GCbox や CACCC など，GC に富む配列に結合し
て，各種の遺伝子の発現を制御している。その制御因
子としてこれまでに，Psg, p21, Tgfb, TgfbR1 および
2，Dlk1 などが知られている（総説（Andreoli et al.
2010）を参照）。最近では，神経系の分化に関わる
Tuba1a（チュブリン a1a）（Veldman et al. 2010），
がん組織で発現している Pttg1（Lee et al. 2010），
p21（Calderon et al. 2012），急性白血病における
Alox5（DeKelver et al. 2013），脈管損傷に関与する





んに関与するということから，KLF6 は Tumor sup-
pressor と考えられている（Andreoli et al, 2010）。










て，Andreoli らは総説（Andreoli et al. 2010）の中で，
「KLF6 の増加は，がん細胞の増殖に導く刺激に対す
る，一種の警告信号である」と表現している。この増
殖と Tumor suppression に関しては総説に譲るが，
バリアント SV1 に関する最近の報告は興味深い。




SV1 と SV2 は細胞質に存在しており，p21 の活性化
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て p21 の活性化が p53 依存的に起こることが観察さ
れている（Hanoun et al. 2010）。さらに興味深いこと
に，SV1 の発現が種々のがん組織で報告されており，
SV1 が全長 KLF6 に対し，ドミナントネガティブに
作用することが示唆されている（Andreoli et al.
2010）。では，どの様に SV1 が全長 KLF6 の機能を
押さえているのかという点は，不明であった。ところ
が，2012年になって Vetter らは，興味深い結果を報
告している（Vetter et al. 2012）。彼らは，ヒト胎児
腎細胞由来の HEK293T 細胞株に KLF6 と SV1 を共










et al. 2012; Mgbemena et al. 2013）。肺上皮細胞で
siRNA による Klf6 のノックダウンを行うと，急激な














にシュワン細胞のマーカーである S100 と p75NTR





トーシス制御因子である Bc12 や Bax は変化しなかっ
た。さらに，KLF6 は損傷後にアポトーシス亢進因子
Fas, Tnf, Tnfsf12, Pycard の転写を活性化させ，抗ア
ポトーシス因子 IL10 のそれを抑制して，アポトーシ





低下すること，また，Klf6＋/－ マウスでは Alk1 が低
レベルであることが確認された（Garrido-Martin et
al. 2013）。その制御には，KLF6 と SP1 が協調的に
Alk1 プロモーターに作用していることも確認され
た。血管平滑筋細胞では，損傷によって内皮細胞から
放出される IL6 の様な液性因子に応答して Alk1 の活
性化が起こることから，内皮と平滑筋細胞間の傍分泌
によるコミュニケーションが存在することが示された
（Garrido-Martin et al. 2013）。
. 組織形成・細胞分化の制御因子としての
KLF6











胞で Klf6 を過剰発現させると，KLF6 の核内移行と
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共に，栄養芽層細胞融合化過程で機能しているヒト絨





Tgfb の転写を活性化させ，その TGFb が Klf6 を
促進するという，相互の制御関係が知られている






ことが示された（図 3）（Dionyssiou et al. 2013）。こ
の制御系では，神経細胞の生存に重要な MEF2（Sal-










の報告がある（Chen et al. 2013b）。未分化な白血病
細胞株を，単核白血球およびマクロファージの分化誘
導剤であるホルボール 12ミリスタート 13アセ





始点－247/－406b の領域に KLF6 が結合し，その発
現を抑制するものであった。従って，KLF6 は，まさ













能を回復させたことから，KLF6 が ES 細胞の分化と
血管形成に機能していることが示された（Matsu-




（Matsumoto et al. 2006），血管と肝臓の形成の間に
ある密接な関係には不明な点が残っている。マウスの
Klf6－/－ ES 細胞を調べると，内胚葉のマーカーであ
る Hnf3b, Gata4, Sox17, Cxcr4 の発現がなく，一方，
Klf6 を過剰発現させた ES 細胞ではそれらの発現促
























者の代謝異常では，miR10b の転写が KLF6 によっ
て抑制されるために，miR10b による Ppara mRNA
の翻訳抑制が減少して，PPARa タンパク質が増加す
ることで，PPARa のシグナル系が活性化されること
が示された（Bechmann et al. 2013）。正常ヒト臍帯
静脈内皮細胞（HUVEC）を用いた糖尿病血管障害の
モデル実験からは，miR181c, miR15a, miR20b,
miR411, miR659, miR126, miR510の標的遺伝子
の 一 つ に Klf6 が あ る と い う （ Zitman-Gal et al.
2014）。また，損傷を受けた運動神経では，miR124
が減少し，一方で Klf6 と Stat3 の mRNA が増加し
て，神経の修復が起こっているとの報告がある
（Nagata et al. 2014）。慢性腎臓病で見られる遺伝子
発現と miRNA の解析では，Klf6 との関連が推測さ
れている（Zawada et al. 2013）。その他にも，miR
122a の標的が Klf6 mRNA であり，肝臓の恒常性維
持と肝がん発症に関連するとの報告や（Tsai et al.












しく述べられている（Brinkmeier et al. 2009; Davis et
al. 2010; Vankelecom & Gremeaux 2010; Vankelecom
2012; Watkins-Chow & Camper 1998; Zhu & Rosen-
feld 2004; Zhu et al. 2007）。筆者らの研究室でも，下
垂体の幹・前駆細胞の同定とその性質について報告し





報告している（Chen et al. 2013a）。さらに，下垂体
で新たに同定された転写因子 PRRX1 と PRRX2 が
下垂体の幹・前駆細胞に存在することも報告している
（Higuchi et al. 2013）。PRRX1 と PRRX2 は，間葉
系組織の分化に関わる転写因子として発見され











Prrx2 の発現を制御する因子として KLF6 を同定し








ろ，KLF6 は PRRX2 と SOX2 に陽性の細胞のみに
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